







酸化ストレスによる転写因子 HOXB13 の発現誘導機構とその毒性学的意義 
 

















種である oncostatin M (OSM)を転写誘導し、OSM が TNFR3 を介してオー
トクラインに細胞毒性を増強することを報告した。OSM- TNFR3 を介した











においても HOXB13 mRNA および蛋白質の量が増加し、これらの増加は転
写阻害剤や抗酸化剤の前処理によってほとんど認められなくなった。また、
DNA 障害を誘発する抗癌剤 (Camptothecin、Cisplatin、Adriamycin)においても
酸化ストレス誘導剤都同様に HOXB13 mRNA および蛋白質の量が誘導され
たが、この作用は抗酸化剤の前処理による抑制が認められなかった。一方で、
小胞体ストレスを誘導する tunicamycin による細胞死に HOXB13 は関与しな
い こ と が 示 唆 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 酸 化 ス ト レ ス 誘 導 剤 に よ る
HOXB13 の発現誘導は DNA 障害の対する細胞死誘導に関与する可能性が推
察された。  
そこで、HOXB13 発現誘導機構を解明するため、過酸化水素を HOXB13 の
誘導剤として用いて HOXB13 遺伝子のプロモーター解析を行った。その結
果、転写開始点から上流 -250 bp〜 -500 bp の領域が過酸化水素による HOXB13 
mRNA 量の増加に必要であることが判明した。本領域に結合する可能性のあ




化水素処理により、Sp1 の活性化（リン酸化）および HOXB13 遺伝子プロモ
ーター領域への Sp1 結合レベルが増加した。Sp1 のリン酸化に関わり、DNA
損傷におり活性化する ATM キナーゼのリン酸化が過酸化水素処理によって
増加し、同時に DNA 損傷の修復に関与する H2AX のリン酸化も増加したが、
ATM キナーゼの発現抑制によって過酸化水素による Sp1 のリン酸化および
HOXB13 量の増加がほとんど認められなくなった。以上のことから、過酸化
水素は DNA 障害を誘発することで ATM/Sp1 の活性化を介して HOXB13 の
発現を誘導していることが示された。  






していた。また、細胞膜透過性を有する PEG-catalase の処理でも HOXB13 高
発現による細胞死誘導が抑制されたことから、過酸化水素の除去に関わる
catalase および glutathione peroxide 1 の mRNA 量を調べたが、少なくとも
HOXB13 高発現による当該遺伝子の発現レベルの減少は認められなかった。
一方で、HOXB13 高発現により NADPH oxidase 1 (NOX1)の発現誘導が認め
られた。その誘導について DNA-protein binding 法にて検討したところ、
HOXB13 は NOX1 のプロモーター領域 -1000~-1 に結合することが示唆され
た。また、NOX1 の発現抑制により、HOXB13 高発現に因る細胞毒性誘導作
用が抑制した。これらの検討から、HOXB13 は NOX1 の誘導を介し、細胞内
ROS レベルの上昇を誘導している可能性が示唆された。  
そこで、HOXB13 によって誘導される細胞死の様式について検討した。
HOXB13 高発現細胞において、アポトーシスおよびネクロトーシスに関わる




および caspase-9 の活性化が認められた。また、HOXB13 高発現細胞に caspase
阻害剤である ZVAD を処理、あるいは HOXB13 高発現細胞において NOX1
を発現抑制することで、その細胞毒性が抑制された。さらに、NOX1 の発現
が抑制された高発現細胞において、活性型 caspase-3 蛋白質レベルは抑制し
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胞死に HOXB13 が関与することが明らかとなり、HOXB13 は酸化ストレスによって引き
起こされる細胞毒性の増強因子として作用する可能性が考えられた。そこで本研究では、酸
化ストレスによる細胞毒性増強作用における HOXB13 の役割について研究を進めた。ヒト
肺胞基底上皮腺癌由来 A549 細胞株を用いて酸化ストレス誘導性細胞死における HOXB13
の作用機構について検討した。その結果、酸化ストレス誘導剤や DNA 障害を誘発する抗癌
剤が HOXB13 発現量を増加することを確認した。次に、HOXB13 発現誘導機構について
解析し、過酸化水素が DNA 障害を誘発することで ATM/Sp1 の活性化を介して HOXB13
の発現誘導することを明らかにした。さらに、HOXB13 高発現細胞を作成し、高発現細胞
では、NADPH oxidase 1 を誘導し、細胞内活性酸素種レベルの増加を介して、アポトーシ
スを誘導することを見出した。以上、酸化ストレスに伴う DNA 障害により誘導された
HOXB13 は、細胞内活性酸素レベルの増加を介して、アポトーシスを促進する因子として
機能すると考えられた。本知見は、間質性肺炎などの繊維化を伴う難治疾患における新規タ
ーゲットとして治療法開発への活用が期待される。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
